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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】肝細胞増殖因子（HGF）/MET 経路のシグナル伝達は細胞増殖、浸潤、転移などを促進す
るとされているが、肺癌治療における血漿 HGF 濃度の変化や効果予測については知られていない。
そこで、我々は上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKIs）を投与した非小細胞肺
癌症例の血漿 HGF 濃度を測定し、治療における濃度変化、効果予測、免疫組織化学染色法(IHC)で
の HGF 活性、MET 発現との関連について検討を行った。【対象・方法】EGFR-TKIs の投与を受け
た 31 例に対して投与直前、Day15,Day30 の計 3 ポイントにおいて採血を行い、血漿 HGF 濃度を測
定した。また同症例の組織を用いて HGF IHC、MET 発現を評価した。【結果】血漿 HGF 濃度は 28
例で評価可能であった。治療前の血漿 HGF 濃度は 485.9±230.2pg/ml、Day15 では 630.1±
336.9pg/ml であり治療により有意に増加した(p = .029)。効果との比較では、治療前の血漿 HGF 濃
度が効果との間に強い関連を認めた。Progressive disease(PD)cases(N=8、724.1±216.4pg/ml)、
stable disease(SD)cases(N=12 、 396.5 ± 148.3pg/ml)(PD vs.SD p=.0008) 、 partial 
response(PR)cases(N=8、381.7±179.0pg/ml)(PD vs.PR p=.0039)。MET FISH 陽性、HGF IHC 陽
性はそれぞれ 36%、40%に認めたが血漿 HGF 濃度との間に関連はなかった。【結論】EGFR-TKIs
の投与により血漿 HGF 濃度は上昇する。治療前の血漿 HGF 濃度は治療効果予測としてのバイオマ
ーカーとして有用であると示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
肝細胞増殖因子（HGF）/MET 経路のシグナル伝達は細胞増殖、浸潤、転移などを促進するとさ
れているが、肺癌治療における血漿 HGF 濃度の変化や効果予測については知られていない。本研究
は、上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKIs）を投与した非小細胞肺癌症例の血
漿 HGF 濃度を測定し、治療における濃度変化、効果、免疫組織化学染色法(IHC)での HGF 活性、
MET 発現との関連について検討したものである。 
EGFR-TKIs の投与を受けた非小細胞肺癌 31 例を対象として、投与直前、Day15,Day30 の計 3
ポイントにおいて採血を行い、血漿 HGF 濃度を測定した。また同症例の組織を用いて HGF IHC、
MET 発現を評価した。 
その結果、上皮成長因子受容体（EGFR）遺伝子変異のある症例は 19 例、陰性は 9 例、不明は 3
例であった。血漿 HGF 濃度は 28 例で評価可能であった。治療前の血漿 HGF 濃度は 485.9±
230.2pg/ml、Day15 では 630.1±336.9pg/ml であり治療により有意に増加した(p = .029)。臨床効果 
との比較では、Progressive disease(PD)cases (N=8、724.1±216.4pg/ml)、stable disease(SD) 
cases(N=12、396.5±148.3pg/ml)(PD vs.SD p=.0008)、partial response(PR)cases(N=8、381.7±
179.0 pg/ml)(PD vs.PR p=.0039) であり治療前の血漿 HGF 濃度が臨床効果との間に強い関連を認
めた。また MET FISH 陽性、HGF IHC 陽性はそれぞれ 36%、40%に認めたが血漿 HGF 濃度との
間に関連はなかった。    
以上、EGFR-TKIs の投与により血漿 HGF 濃度は上昇する。治療前の血漿 HGF 濃度は治療効果
予測としてのバイオマーカーとして有用であった。 
本論文は、今後の非小細胞肺癌患者における上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬の耐性機
序の病態解明と治療法の確立に貢献すると考えられる。従って、本研究は博士（医学）の学位を授与
されるに値するものと判定された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
